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Verfahren zur Herstellung von Gegenstanden mit einer gekapselten 
RadioaktivitSt, insbesondere bei medizinischen Implantaten 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Gegenstanden 
mit einer gekapselten Radioaktivitat insbesondere bei medizinischen Implantaten. 

Technologischer Hinterarund der Erfinduna 

Die perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA) ist eine akzeptierte 
Behandlungsmethode bei arteriosklerotisch bedingten Koronarerkrankungen. Die 
Behandlungserfolge dieser Methode sind hoch. In 2 - 7 % der Falle treten jedoch 
akute Oder subakute Okklusionen an der Stelle der Angioplastie auf. 

Durch die wiederholte Durchfuhrung der Angioplastie im betroffenen, erkrankten 
Gefafi, kann nur bei einem Teil der Patienten eine Abhilfe geschaffen werden. Bei 
anderen Patienten kommt es durch eine Reihe verschiedener Mechanismen u.a. 
durch Rekompressierung oder das Kollabieren der dilatierten Arterien zu einer 
lebensbedrohlichen Durchblutungsstbrung. In diesen akuten oder subacuten 
Verschlussen der Koronarangioplastie kommt es zu spaten (chronischen) 
Restenosen, die bislang nicht durch pharmakologische Interventionen verhindert 
werden konnten. 

Die Moglichkeiten der Vermeidung akuter oder subacuter Restenosen bestehen in 
der Verhinderung der Ausbildung von Plattchenthromben an der Dilatationsstelle 
durch entsprechende Medikamente und durch eine mechanische Stutzung der 
Koronarwand durch sogenannte Stents, wodurch die beiden oben genannten 
hauptsachlichen Grunde fur die Mifterfolge zumindest teilweise vermieden werden 
konnen. 
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Durch die Verwendung solcher Stents ist die Offenhaltungsrate der Koronarien nach 
PTCA zwar erhoht, die grundsatzlichen Probleme sind jedoch damit nicht beseitigt 
worden. 

Dies ist aus zweierlei Grunden plausibel. Zum einen sind die z.Zt. erhaltlichen 
endovaskularen Stents meist aus Metallen gefertigt, die eine hohe Thrombogenitat 
besitzen, weswegen eine antikoagulitative Behandlung oder eine 
plattchenaggregats-hemmende Behandlung durchgefuhrt werden muft. Bei solchen 
Medikamenten, die auf das Blutgerinnungssystem einwirken, muB das Risiko 
hamorrhagischer Kompiikationen (Blutungen) in Kauf genommen werden. Die 
Offenhaltungsrate von subacuten Stentthrombosen kann so unter 5 % gehalten 
werden. 

Die spate Restenose, welche durch die Antikoagulation nicht beeinfludbar ist, 
erfolgt in der Regel durch eine Stimulation der Glattmuskelzellen und eine 
Proliferation der Neointima aufgrund einer Uberdehnung des Gewebes bei der ^ 
PTCA. Diese Zel (proliferation halt in den mit Stents behandelten Arterien langer an, 
als bei der einfachen Ballonangioplastie. Restenoseraten von 20% - 40 % bei den 
mit Stents behandelten Patienten sind beobachtet worden. 

Diese chronische Hyperplasie von Glattmuskelzellen und Neointimazellen ist bisher 
durch eine systemische Gabe von Medikamenten nicht beeinflufibar. 

Nach dem oben Gesagten ist offensichtlich, daft die Herstetler der 
verschiedenartigen auf dem Markt befindlichen Stents bemuht waren, durch Wahl 
der eigentlichen Stentmaterialien und durch ein „Coaten„ der Oberflache, sowie 
durch die lokale Applikation von gerinnungshemmenden Substanzen (Heparin) das 
Risiko der spaten Restenose zu minimieren. Ein entscheidender Durchbruch in 
dieser Hinsicht fehlt allerdings bislang. 
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Die Mechanismen, die Fremdkorper wie Stents in dem menschlichen Korper 
induzieren, sind im Stand der Technik bereits ausfuhrlich dargelegt worden. 
Nicht beschichtete Metalle haben trotz einer guten Oberflachenbearbeitung den 
Nachteil, daft sie direkt zytotoxisch wirken konnen; daft sie u.a. eine verminderte 
Hamokompatibilitat aufweisen und daft sie permanent geringe Mengen von 
Schwermetaliionen abgeben, wodurch verschiedene Repair-Systeme des Korpers 
stimuliert werden, welche letztlich zu einem chronischen Verschluft fuhren konnen. 
Metallische Stent-Oberflachen haben nicht nur eine erhdhte Thrombogenitat 
aufgrund ihrer Oberflachenstruktur, sie geben auch Metallionen wie Nickel, Kobalt, 
Zink und Chrom an ihre Umgebung ab. Es konnte gezeigt werden, daft diese 
metallische Korrosion eine starke Expression von zellularen Adhasionsmolekulen 
ausldst, die eine grofte Rolle bei entzundlich-reaktiven Prozessen spielen. Auch. 
konnte gezeigt werden, daft Kupfer- und Nickel ionen einen Einfluft auf die 
Lokomotion neutrophiler Zellen haben. 

Unabhangig von der Frage der metallinduzierten Biokompatiblitat sei darauf 
hingewiesen, daft auch die stromungsdynamische Beschaffenheit des Stents eine 
nicht zu vernachlassigende Grofte spielt. Durch die hohen Scherkraften in den 
Arterien und Wirbelbildungen hinter metallischen Kanten konnen Thrombozyten zur 
Aggregation gebracht werden und dabei Inhaltsstoffe freisetzen, welche die 
Blutgerinnung und die Thrombenbildung erheblich stimuliert. 



Zum Stand der Technik 

Aus dem Stand der Technik sind zahlreiche Versuche bekannt, mit denen 
Biokompatibilitat von vaskularen Prothesen zu erhoht werden sollte. So gab es 
Bemuhungen, einen bioabsorbierbaren Stent zu schaffen. Idee fur diesen Ansatz 
war, daft eine Langzeit-lmplantation von metallischen Stents einen chronisch- 
entzundiichen Prozeft auslosen konnte und aufterdem zur Atrophie der Media mit 
der Entstehung eines Aneurysmas fuhren konnte. Es zeigte sich jedoch in jungsten 
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Studien, dafi diese Sorgen bezugtich der „spaten„ Restenose und der Bildung von 
Aneurysmata sehr selten berechtigt sind. Die im Prinzip gute Biokompatibilitat von 
Edelstahl und sein elastisches Verhalten hat dazu gefuhrt, dafi man von der 
Entwicklung eines vollig aus Kunststoff bestehenden bioresorbierbaren Stents 
Abstand genommen hat. 

In der ietzten Zeit wurden vermehrt die Eigenschaften metallischer Stents 
untersucht, die mit nicht-thrombogenen Polymeren beschichtet worden waren 
( n Coaten„). Ein sotches Hybrid vereinigt die guten elastischen und mechanischen 
Eigenschaften von Edelstahl im Hinblick auf seinen geringen ..Memory-Effekt,, mit 
den bekannt gunstigen antithrombogenen Eigenschaften polymerer Oberflachen. 
Dabei wurden u.a. auch gerinnungshemmende Substanzen wie Heparin auf die 
Metal loberflache aufgebracht. 

Besonders aussichtsreich sind dabei diamantartige Beschichtungen. Implantate mit 
einer derartigen Beschichtung zeichnen sich nicht nur durch eine ausgezeichnete 
Biokompatibilitat und Hamokompatibilitat aus, es konnte auch gezeigt werden, daft 
durch diese diamant-ahnliche Beschichtung die Diffusion von Metallionen aus dem 
Implantat in die umgebende Flussigkeit verhindert werden kann 
(lonendiffusionsbarriere). 

In den Ietzten Jahren sind im Stand der Technik Untersuchungen zu finden, die die 
Hyperproliferation der glatten Muskelzellen durch das Einbringung eines 
radioaktiven Strahlers in den Stent zu minimieren suchen. Diese Untersuchungen 
zeigen eindeutig, dafi durch radioaktive Bestrahlung die Hyperproliferation von 
glatten Muskelzellen unterdruckt werden kann. Alle bisherigen Verfahren zur 
Herstellung radioaktiver Stents bedurften eines sehr grofien Aufwandes 
(Forschungsreaktoren) und die radioaktive hergestellten Oberflache ist nicht abrasiv 
gekapselt, sodali eine Kontamination mit partikularen radioaktiven Isotopen nicht 
ausgeschlossen ist. Daneben fehlen diese Stents eine spezielle biokompatible 
Oberflache, die eine gute Vertraglichkeit des Stents im Korper gewahrleistet. 
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lm Stand der Technik findet man verschiedene Methoden zur Herstellung von 
radioaktiven Stents mit 32 P Phosphor. 

So beschreiben R. John et al. [Circulation Vol. 93, No 3 vom 1 . Februar 1 996] die 
Implantation von 31 P lonen in die Kristallstruktur von Metallen. Dabei wird in einer 
Vakuumapparatur nicht-radioaktives 31 P eingetragen, verdampft, ionisiert und 
anschlieftend mit einer Hochspannung beschleunigt und auf die metallische 
Oberflache des Stents geschossen. Anschlieftend wird der nichtradioaktive 31 P 
durch Exposition von langsamen Neutronen in einem Forschungsreaktor 
unterzogen, wobei sich 31 P in 32 P verwandelt und so ein radioaktiver li-Strahler 
erzeugt wird. Der Stent wird somit radioaktiv. Dieses Verfahren hat jedoch den 
Nachteil, daft bei dem NeutronenbeschuG im Reaktor auch andere strahlende 
Metallisotope aus denen der Stent besteht, wie 56 Co, 52 Mn, 51 Cr und 57 Ni entstehen, 
die selbst eine y-Strahlung emittieren und daneben den Nachteil aufweisen, daB sie 
eine lange Halbwertszeit besitzen. Daneben weist dieses Verfahren den Nachteil 
auf, da& es sehr kostspielig und daher fur den kommerziellen Einsatz wenig 
geeignet ist. 

Eine Variante des Verfahrens wird von C. Herlein (Circulation, Vol 93, No. 4, 
February 15, 1996) vorgestellt. Hier wird bei der lonenimplantation direkt das reine 
Isotop 32 P verwendet. ! - 

In dem US-Patent Nr. 5 722 984 von David R. Fischell wird ein Verfahren 
beschrieben, mit dem es einerseits moglich ist, die Stentoberflache mit 32 P radioaktiv 
zu markieren, als auch eine antithrombogene Schicht zu erzeugen. Dies wird 
dadurch erreicht, daft man einen Metalldraht mit radioaktiven Phosphorylcholin 
uberzieht. Damit erhalt man einen mit 32 P Phosphorylcholin gecoateten Metalldraht, 
der antithrombogen und radioaktiv ist, und der sich zu einem Spiralstent wickeln 
lalit. Die radioaktive 32P Phosphorylcholinschicht ist allerdings nicht abrasiv 
gekapselt ist. Es besteht die erhdhte Gefahr der Kontamination von radioaktivem 
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32 P, da im Korper Phosphorylcholin von verschiedenen Phosphoesterasen gespalten 
wird und damit radioaktives Phosphat freigesetzt werden kann. 



Aufqabe der vorlieqenden Erfindung 

Die Aufgabe, die der vorliegenden Erfindung zugrundeliegt, besteht somit darin die 
Nachteile der aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren - u.a. das Entstehen . 
von unerwunschten strahlenden Metallisotopen mit ggf. langen Halbwertszeiten - zu. 
uberwinden und ein einfaches wie auch kostengunstiges Verfahren zur Herstellung 
von Gegenstanden mit einer gekapselten Radioaktivitat - insbesondere zur 
Anwendung fur medizinische Implantate - zur Verfugung zu stellen. 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, einen 
Formhohlkorper aus Metall zur Verfugung zu stellen, der mit einer 
lonendiffussionsbarriere versehen ist. 

ErfindungsgemafJ wird die vorstehende Aufgabe dadurch gelost, daft man geeignete 
Metallen wie z.B. medizinischer Edelstahl 316 L in radioaktiver 32 Phosphorsaure 
oder in einer Losung, die eine 32 P-dotierte Verbindung - vorzugsweise in Form des 
32 P-haltigen Phosphats - inkubiert. Dadurch werden radioaktive - . 

Schwermetallphosphate erzeugt, die aufgrund ihrer schweren Loslichkeit in 
neutralen wassrigen Medien, auf der Metalloberflache abgelagert werden und dort 
einen Film aus radioaktiven Phosphaten bilden. Dieses Verfahren ist 
aulierordentlich kostengunstig und braucht keine besonderen Syntheseschritte. 

Die entstehenden radioaktiven Schwermetallphosphatfilme sind alleine schon sehr 
abrasivresitent Eine Verbesserung dieser Eigenschaft wird durch anschlieliende 
Verkapselung mit einer diamond-like Schicht erreicht. Die Oberflache wird durch das 
diamond-like coaten selbst auch noch sehr biokompatibel und hamokompatibel und 
verleiht ihr eine geringe Thrombogenitat. Weiterhin wird ein Manipulator durch die 
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diamond-like Schicht vor einer direkten partikularen Kontamination durch 
radioaktives 32 P geschutzt. Das Verfahren ist von seiner Einfachheit, als auch in 
Hinblick auf die erzielten Eigenschaften der Stentoberflache, alien anderen aus dem 
Stand der Technik bekannten Verfahren Ciberlegen. 

Demzufolge betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Kapselung von 
radioaktiven Materialien oder Oberflachen die im Speziellen einen Einsatz als 
medizinische Implantate finden. Das radioaktive Implantat wird dabei mit einer 
biokompatiblen Oberflache umhullt, die eine Abrasion der radioaktiven Oberflache 
verhindert und gleichzeitig eine lonendiffusionsbarriere gegenuber Metallionen aus 
dem Stent in das umliegende Gewebe oder den Korperflussigkeiten bildet; es kann 
dabei nicht zu einer - unerwunschten - partikularen Kontamination des Manipulators 
kommen. Die umhullende Schicht wird dabei je nach verwendetem radioaktiven 
Nuklid so gewahlt, daft sie noch eine genugende Durchlassigkeit der radioaktiven 
Strahlung erlaubt, die Oberflache aber vollkommen eingekapselt ist und eine 
notwendige Abrasionsbestandigkeit aufweist. Als Einkapseloberflachen wird dabei 
bevorzugt eine sog. diamond-like (Diamant-ahnliche) Oberflachen gewahlt. Diese 
Oberflachen konnen in sehr dunnen Schichten gefertigt werden, die aber noch eine 
genugende Abrasionsfestigkeit besitzen. Aufterdem sind diese Oberflachen 
genugend elastisch urn auch bei Verformungen nicht zu reiften. Weitere positive 
Eigenschaften sind die sehr gute Biokompatibilitat als auch Hamokompatibilitat 
dieser Oberflachen, die bei medizinischen Applikationen eine sehr grofie Rolle bei 
der Vertraglichkeit des Implantates spielen. Daneben bilden diese Oberflachen eine 
lonendiffusionsbarriere. 

Die Inkorporation der Radioaktivitat in die medizinischen Implantate kann dabei auf 
unterschiedlichste Weise erfolgen. Die hier vorgestellten Verfahren arbeiten dabei 
uber eine direkte Bindung des radioaktiven Nuklids an die Oberflache uber 
chemische oder ionische Bindungen und anschlie&ender Inkapselierung. In den 
Beispielen werden zwei Methoden am Beispiel einer vascularen Prothese, eines 
Stents beschrieben. 
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Das erfindungsgemafte Verfahren zur direkten Inkorporation eines radioaktiven 
Nuklids auf einer metallischen Oberflache wird vorteilhafterweise in der Weise 
ausgefuhrt daft man den Formkdrper mit der metallischen Oberflache Oder den 
metallischen Formkorper in einer Ldsung oder Suspension, die das radioaktive * 
Nuklid - bevorzugt 32 P - in Form von 32 P-dotierter Phosphorsaure oder eines seiner 
anorganischen Salze, bevorzugt in Form eines Alkali- oder Erdalkaliphosphats bzw. 
-hydrogen- oder dihydrogenphosphats und besonders bevorzugt in Form seines 
Kaliumphosphats in einer wasserigen Losung bei einer Temperatur in einem 
Interval! von 10 bis 100 °C, bevorzugt bei einer Temperatur in einem Interval! von 
von 40 - 90 °C, worin eine Temperatur von 80 °C ganz besonders bevorzugt wird, 
inkubiert, den so beschichteten Formkorper von anhaftender 32 P Losung 
abzentrifugiert, ggf. wascht und anschlieftend trocknet. Uberraschender Weise 
wurde gefunden, daft die so behandelten Formkorper mit einer sehr wirksamen 
lonendiffusionsbarriere versehen sind. 

Das erfindungsgemafte Verfahren zur indirekten Inkorporation eines radioaktiven ^ 
Nuklids auf einer metallischen Oberflache wird vorteilhafterweise in der Weise 
ausgefuhrt, daft man den Formkorper in einem ersten Verfahrensschritt mit einem 
neutralen, kationischen oder anionischen Kontaktvermittler, worunter polymere - 
Anionenaustauscher bevorzugt und Polyethylenimin besonders bevorzugt wird, 
beschichtet ggf. wascht und trocknet und in einem zweiten Schritt in einer Losung 
oder Suspension, die das radioaktive Nuklid - bevorzugt 32 P - in Form eines seiner 
anorganischen Salze, bevorzugt in Form eines Alkali- oder Erdalkaliphosphats bzw. 
-hydrogen- oder dihydrophosphats und besonders bevorzugt in Form seines 
Kaliumphosphats in einer wasserigen Losung, 10 bis 100 °C, bevorzugt bei einer 
Temperatur in einem Interval! von 30 bis 50 °C, worin eine Temperatur von 37 °C 
ganz besonders bevorzugt wird, inkubiert, den so beschichteten Formkorper wascht 
und anschlieftend trocknet und den Formkorper ggf. in einem anschlieftenden, den 
Schritt nach an sich bekannten Verfahren, mit einer sogenannten diamond like 
Oberflache verkapselt. 
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Dazu wird die vollstandige diamantahnliche (diamond-like) Oberflache auf dem zu 
beschichtenden Formkorper im Rahmen einer sogenannten Plasmapolymerisation 
hergestellt. Die ailgemeinen Bedingungen fur den Aufbau des dazu erforderlichen 
Plasmas sind ebenfalls aus dem Stand der Technik bekannt [Comprehensive 
Polymer Sci. 4, 357-375. 2 Encycl. Polym. Sci. Engeniering. 11, 248-261; Houben- 
Weyl E20/1, 361-368; allg.: J. Appl. Polym. Sci. 38, 741-754 (1989), I. Yasuda, 
Plasma Polymerization and Plasma Treatment, New York: Wiley 1984, I. Yasuda, 
Plasma Polymerization, Orlando, Florida: Academic Press 1986]. 

Dieses Verfahren zur Herstellung von biokompatiblen Beschichtungen auf 
Formhohlkdrpern, mit einer elektrisch konduktiven Oder metallischen Oberflache, die 
mindestens eine Offnung zur Aufnahme einer Elektrode aufweisen, zeichnet sich 
dadurch aus, dafc der Formhohlkbrper in einem Niedertemperaturplasma beschichtet 
wird, welches durch eine Kombination aus einer Radiofrequenzquelle, die eine 
Strahlung mit einer Frequenz im MHz-Bereich emittiert, und einer Ultraschallquelle, 
die Ultraschallwellen im kHz-Bereich Bereich emittiert - unter reduziertem Druck - 
aufgebaut wird, wobei das Plasma erzeugende Gas bzw. Gasgemisch mindestens 
eine kohlenstoffhaltige gasfbrmige Verbindung und ggf. ein Tragergas enthalt. 
Alternativ kann auf den Einsatz der Ultraschallquelle verzichtet werden, falls der 
Formhohlkbrper eine offenere Struktur besitzt. 

Die Schichtdicke der diamond-like Schicht ist dabei so stark, dali noch eine 
genugend hohe radioaktive Strahlung an der Oberflache des Stentes nachweisbar 
ist, die den gewunschten proliverationshemmenden Effekt bewirkt, als auch die 
Adhasion von aggressiven Blutkomponenten (Plattchen etc.) verhindert, sowie die 
gewunschte Metallionediffusionsbarriere darstellt. 
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Zur Erzeugung der diamond-like Beschichtung im Rahmen einer 
Plasmapolymerisation eignen sich als Ausgangsmonomere Kohlenwasserstoffe mit 1 
bis 10 Kohlenstoffatomen, besonders bevorzugt 1 bis 6 Kohlenstoffatome sowie 
gesattigte, ungesattigte, funktionalisierte und halogenierte - vorzugsweise fluorierte 
- Kohlenwasserstoffe, die ebenfalls vorzugsweise 1 bis 6 C-Atome aufweisen. Als 
bevorzugte Beispiele seien genannt: Tetrafluorethylen, Hexafluorethan, 
Perfiuorpropylen, Methan sowie Ethan, worunter Methan ganz besonders bevorzugt 
wird. Weiterhin konnen elemento-organische Verbindungen wie Siloxane eingesetzt 
werden, deren Vertreter besonders bevorzugt Hexamethyisiloxane Oder 
Hexamethyldisiliazane sind. 

— *> 

Daneben konnen insbesondere auch Mischungen der o.a. Monomere mit einem 
Tragergas zum Einsatz gelangen. Dabei werden Edelgase als Tragergase 
bevorzugt, worunter Argon besonders bevorzugt wird. 

Bei der Verwendung von Gasmischungen bestehend aus einem oder mehreren 
kohlenstoffhaltigen Gasen mit einem oder mehreren Tragergasen wird das " 
Volumenverhaltnis erfindungsgemaft zwischen beiden Anteilen so eingestellt, dafi . 
die Gasmischung das bzw. die kohlenstoffhaltige(n) Gas(e) und das bzw. die 
Tragergas(e) in einem Volumenverhaltnis in einem Interval! von 99:1 bis 1:99, 
bevorzugt in einem Volumenverhaltnis in einem Intervall von 20:80 bis 3:97 und 
besonders bevorzugt in einem Volumenverhaltnis von 5:95 enthalt. 

Die Reaktionsbedingungen, unter denen die Plasmapolymerisation in einem 
Niedertemperaturplasma erfolgt, sind allgemein aus dem Stand der Technik bekannt 
und nicht kritisch. Es wird jedoch i.a. ein Plasma mit einer hohen Energiedichte 
bevorzugt, die - ublicherweise - in den Dimension Joule/kg Monomer und 
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Wasserstoff, bzw. Watt/cm 3 angegeben werden. Dieser Wert sollte - wie ebenfalls 
aus dem Stand der Technik bekannt ist - grower a.s 1 GJ/kg sein; bevorzugt werden 
Energiedichten im Bereich von 1 bis 20 GJ/kg und besonders bevorzugt in einem 
Bereich von 1 bis 10 GJ/kg. Bei Veavendung von Methan a.s a.leinigem Monomer 
sollte die Energiedichte im Bereich von 6 bis 1 0, vorzugsweise 7 bis 9 und 
besonders bevorzugt bei 8 GJ/kg liegen, bzw. der bevorzugte Bereich a.s Ausdruck 
der Energiedichte in Watt/cm 3 zwischen 0,001 und 0,1 Watt/cm 3 , besonders 
bevorzugt bei 0,01 -0,05 Watt/cm 3 , liegen. Bei der Verwendung von halogenierten 
bzw. fluorierten Koh.enwasserstoffen kann die Energiedichte erforderlichenfalls auch 
unter 1 GJ/kg liegen. 



le 



Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemafien Verfahrens erfolgt die 
Plasmapolymerisation unter einem Gasdruck in einem Intervall 0.02 bis 1 Torr 
vorzugsweise in einem Intervall von 0.02 bis 0.1 Torr und besonders bevorzugt bei 
0.04 Torr. 



Dabei emittiert die Radiofrequenzquel.e eine Strah.ung in einem Interva.l von 10 bis 
15 MHz, vorzugsweise eine Strah.ung in einem Interva.l von 13 bis 14 MHz und 
besonders bevorzugt eine Strah.ung von 13.46 MHz, wobei die Ultraschal.que.le 
e.ne Strah.ung in einem Interva.l von 5 bis 100 kHz, bevorzugt in einem Interval, von 
5 b.s 50 kHz und besonders bevorzugt eine Strah.ung in einem Interval, von 5 bis 25 
kHz emittiert; ganz besonders bevorzugt emittiert die Ultraschal.que.le 
Ultraschallwellen mit einer Frequenz von 20 kHz. 

Ferner konnen in einem weiteren Verfahrensschritt Biomo.eku.e oder andere 
Mo.eku.e an - an sich chemisch inerte - Oberflachen kova.ent gebunden werden, 
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ohne dafi dabei eine chemische Modifikation der Oberflache Oder des zu bindenden 
Molekuls erfolgen rnufl. 

Als Biomolekuie im Sinne der vorliegenden Erfindung werden synthetische oder 
naturlich vorkommende Verbindungen bzw. Naturstoffe bezeichnet, die in def Lage 
sind, die Biokompatibilitat eines Formkorpers im menschlichen oder tierischen 
Korper zu gewahrleisten bzw. zu erhohen. Als Beispiele seien an dieser Stelle 
genannt: 

naturliche oder synthetische Zucker, Glycosaminoglycane - wie insbesondere 
Heparin Endostatin oder Angiostatin. Weitere geeignete Biomolekuie siRd dem 
Fachmann aus dem Stand der Technik wohlbekannt. 

Nach dem Aufbringen der diamond-like bzw. der diamantahnlichen Schicht schlieftt 
sich - erfindungsgemaR, - der Schritt der kovalenten Anbindung des ausgewahlten 
Biomolekuls an: 

Durch Einfuhrung einer photoaktiven "Spacerschichf aus PEI (Polyethylenimin) wird 
zunachst zum einen eine kovalente Bindung der PEI-Schicht zur Oberflache, als 
auch die kovalente Bindung des Molekuls an die PEI-Schicht erreicht. Dazu mussen 
weder auf der Oberflache noch im zu bindenden Molekul chemisch reaktive Gruppen 
vorhanden sein, urn eine kovalente Bindung uber das photoaktivierte PEI Molekul zu 
erreichen. Bei der gewahlten photochemischen Reaktion handelt es sich um die 
Generierung eines Carbens, das in der Lage ist, in C-C, C-H, N-H, S-H, C-O, C=0, 
C=C, usw. Bindungen zu insertieren oder an diese zu addieren. 

Das mit einem photoaktiven Molekul derivatisierte Polyamin wird im ersten Schritt 
uber ionische-, hydrophobe oder Wasserstoffbrukenbindungen, an der Oberflache 
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adsorbiert. Die Oberflache wird mit einer photoaktivierbaren Schicht uberzogen. 
Anschlieftend erfolgt die Bindung des entsprechenden Molekiils auf die 
photoaktivierbare Polyaminschicht uber ionische, hydrophobe Oder 
Wasserstoffbruckenbindungen. Im nachsten Schritt erfolgt die Bestrahlung und 
damit die Generierung von reaktiven Carbenen im Polyamin. Die Carbene bilden 
kovalente Verbruckungen zwischen der Oberflache, dem Polyamin und dem an das 
Polyamin adsorptiv gebundene Molekul aus. 

Besonders vorteilhaft ist es dabei, wenn das adsorptiv gebundene Molekul eine 
gesamt-oppositionelle Ladung im Hinblick auf das Polyamin tragt. Ist dies der Fall, 
so kann man mit sehr geringen Konzentrationen des zu bindenden Molekuls an die 
PEI Schicht (Polykation) arbeiten, da es zu einem starken ionischen 
Konzentrationseffekt des Molekuls an der Polyaminschicht kommt (hierbei ist auch 
die Verwendung von photoaktivierbaren Polyanionen, von Nitrenen, Chinonen etc. ist 
mdglich). 

Die vorliegende Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele erlautert. 
Verschiedenartige, andere Ausgestaltungen der Erfindung sowie der Verfahren 
werden fur den Fachmann aus der vorliegenden Beschreibung ersichtlich. Es wird 
jedoch ausdrucklich darauf hingewiesen, daft diese Beispiele und die diesen 
zugeordnete Beschreibung lediglich zum Zweck der Erlauterung vorgesehen und 
nicht als Einschrankung der Erfindung anzusehen sind. 
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Beispiele 

Direkte radioaktive Inkorporation des radioaktiven Nuklids Phosphor 32 P auf 
metallische Stentoberflachen mit anschliefiender diamond-like Kapselung 

Beispiel 1 

Der vorliegende Stent wird in eine Losung aus handelsublicher wasseriger 32 P- 
dotierter Phosphorsaure Oder in eine wasserige Losung, die das radioaktive Nuklid- 
Phosphor 32 P in Form des Kaliurnphosphates enthalt, inkubiert Die Radioaktivitat 
der Losung wird dabei so eingestellt, daft der resultierende radioaktive Stent nach 
der Behandiung eine bevorzugte Radioaktivitat zwischen 0.1 und 20 \xC\ besitzt. Der 
Stent wird unter sporadischem Schutteln in der oben beschriebenen Losung fur 1 h 
bei 80° C behandelt. Anschliefiend wird die anhaftende Losung vom Stent 
abzentrifugiert. Danach wird der Stent bei 150° C uber 2 h getrocknet und - 
anschlieftend 2 h bei 300° C getempert Die weitere Beschichtung des Stents mit 
einer diamond-like Schicht erfolgt nach dem Verfahren, die aus dem Stand der 
Technik bekannt sind. Dabei wird in einem Plasma die diamond-like Schicht 
synthetisiert, die den Stent vollstandig umschlielM und die radioaktive Oberflache 
einkapselt. 



Indirekte radioaktive Inkorporation des radioaktiven Nuklids Phosphor P auf 
metallische Stentoberflachen mit anschliefiender diamond-like Kapselung 

Beispiel 2 

Die Inkorporation des radioaktiven Phosphors 32 P erfolgt hier sequentiell. Der Stent 
wird in eine Losung aus 100 \xg Polyethylenimin fur 3 h bei RT in 0.5 mM Phosphat- 
Puffer pH 7,4 inkubiert. Durch diesen Schritt bildet sich eine homogene Lage aus 
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Polyethylenimin Ciber der Stentoberflache aus. Nach Inkubation wird der Stent 2 mal 
mit 0.5 mM Phosphat-Puffer pH 7,4 gewaschen und in einer Mischung aus einer 
handelsublichen wasserigen Losung, die 32 P-dotiertes Kaliumphosphat enthalt, 
inkubiert. Da Polyethylenimin ein polymerer Anionenaustauscher ist, bindet das 
Phosphation uber eine ionische Bindung an das Polyethylenimin. Es bildet sich eine 
Schicht aus 32 P-dotiertem Polyethylenimin auf der Stentoberflache aus. Die 
Radioaktivitat kann durch variable Konzentration von radioaktiven Phosphat 32 P 
eingestellt werden. Die Inkubation erfolgt 3 h bei Raumtemperatur. Anschliefiend 
wird der Stent dreimal mit entionisiertem Wasser gewaschen und 4 h im Vakuum 
getrocknet. Die Beschichtung mit einer diamond-like Oberflache erfolgt wie bei der 
direkten radioaktiven Inkorporation. 



Eine Modification des Verfahrens zur diamond-like Beschichtung nach der Bindung 
von radioaktivem 32 P an das Polyethylenimin besteht in der nachtraglichen 
Oxidation des Polyethylenimins in Stickoxiden, C0 2 und H 2 0 im Plasma oder 
anderen oxidativen Prozessen. Auf der Stentoberflache bleibt lediglich eine 
radioaktive Phosphatschicht zuruck, die durch die anschliefiende diamond-like 
Beschichtung stabilisiert, eingekapselt und abrasivsicher gemacht wird. 

Das Verfahren der indirekten radioaktiven Inkorporation lalSt sich nicht nur bei 
metallischen Materialien anwenden. Es eignet sich fur nahezu alle Stoffklassen wie ■ 
Kunststoffe, Keramiken etc.. Die Auswahl des geeigneten Kontaktvermittlers ist von 
den pyhsiko-chemischen Eigenschaften der zu bindenden radioaktiven Substanz 
abhangig. Es lassen sich nicht nur anionische „Kontaktvermittler„ wie 
Polyethylenimin, sonder auch neutrale oder kationische „Kontaktvermittler„ 
einsetzen. Das nachfolgende Einkapseln mit einer geeigneten Oberflache wie z.B. 
einer diamantartigen Oberflache, sorgt fur die Stabilitat und Abrasivsicherheit des 
radioaktiven „coatings„. 
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Bei dem Coaten von Nichthohlkorpern oder Formholkorpern mit einer relativ offenen, 
Struktur, kann auf den Einsatz einer Ultraschallquelie wahrend des 
plasmainduzieren Beschichtungsprozesses verzichtet werden. 

Verfahren zur diamond-like Beschichtung von Stents im 
Niedertemperaturplasma unter Einsatz von Ultraschall 

Beispiel 3 

Der fur die Beschichtung eingesetzte Plasmareaktor reprasentiert eine Bell-Jar- 
Kammer mit paratlelen Plattenelektroden. Die untere Elektrode ist mit einen 13,46 
MHz Radiofrequenz Generator und 20 kHz Ultraschall Generator verbunden. Die 
obere Elektrode ist geerdet. Der Reaktor ist mit einer Vorvakuumpumpe und einer 
Turbomolekularpumpe ausgestattet. Weiterhin ist der Reaktor mit einem Feinventil 
als Gaseinlaft, einem absolut Druckmefcgerat und einem Quarz Dicke Monitor 
(QTM), der an der oberen Elektrode angebracht ist, ausgerustet. ^ . 

21 Stents werden im wesentlichen (+/- 45°) in einer vertikalen Position auf der 
unteren Elektrode plaziert. Ein Pt/lr Draht (Hilfselektrode), der fest mit der unteren 
Elektrode verbunden ist, stellt einen elektrischen Kontakt zwischen Stent und 
unterer Elektrode her. 

Der Reaktor wird bis zu einem Restdruck kleiner als 0,001 Torr evakuiert und reines 
Argon in den Reaktor bis zum Erreichen eines Drucks von 0,04 Torr eingebracht. 
Anschliefiend wird ein Plasma uber den Radioferquenzgenerator erzeugt und die 
Stents werden darin fur 25 min. vorbehandelt. Danach wird der Reaktor mit einer 
Mischung aus Argon/Methan im Verhaltnis 95/5 unter standigen Abpumpen 



BNSDOCID: <WO 0010615A1_I_> 



WO 00/10615 




PCT/EP99/05949 



beschickt. Der Druck wird auf 0,04 Torr gehaiten. Uber den Radiofrequenz- und den 
Ultraschallgenerator wird anschlieliend ein Plasma at total von 0,015 Watt/cm 3 
generiert, mit dessen Hilfe die Stents beschichtet werden. Der 
Beschichtungsvorgang wird solange durchgefuhrt, bis der QTM eine Schichtdicke 
von 18 nm anzeigt, was eine Dickebeschichtung auf den Stents von 50 nm 
widerspiegelt. 

Beispiel 4 

Die gleiche Beschichtung wird - wie in Beispiel 3 - durchgefuhrt, bis der QTM eine 
Schichtdicke von 65 nm anzeigt, was einer mittleren Schichtdicke auf den Stents von 
200 nm entspricht. 
Beispiel 5 

Es werden die gleichen Bedingungen wie in Beispiel 3 gewahlt. Der Plasmagasdruck 
wird hier auf 0,1 Torr eingestellt. Die mittlere Schichtdicke auf den Stents wird mit 75 
nm bestimmt. 



Beispiel 6 

Es werden die gleichen Bedingungen wie in Beispiel 3 gewahlt. Das Argon/Methan 
Verhaltnis wird auf 90/10 eingestellt. 
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Beispiel 7 

Es werden die gleichen Bedingungen - wie in Beispiel 3 - gewahlt , jedoch statt 
einem Argon/Methan Verhaltnis von 95/5 wird ein Verhaltnis von 83/17 eingestellt. 

Die bevorzugte Schichtdicke auf den Stents liegt zwischen 10 nm und 80 nm. Unter 
diesem Limit werden unter Umstanden nicht-beschichtete Zonen auf dem Stent 
beobachtet. Uber diesem Limit sind Risse und andere Defekte in der Beschichtung 
auf dem Stent zu beobachten. 

Verfahren zur diamond-like Beschichtung von Formhohlkorpern im 
Niedertemperaturplasma ohne Einsatz von Ultraschall 

Beispiel 8 

Der fur die Beschichtung eingesetzte Plasmareaktor reprasentiert eine Bell-Jar- 
Kammer mit parallelen Plattenelektroden. Die untere Elektrode ist mit einen 13,46 
MHz Radiofrequenz Generator. Die obere Elektrode ist geerdet. Der Reaktor ist mit 
einer Vorvakuumpumpe und einer Turbomolekularpumpe ausgestattet. Weiterhin ist 
der Reaktor mit einem Feinventil als Gaseinlaft, einem absolut Druckmeligerat und 
einem Quarz Dicke Monitor (QTM), der an der oberen Elektrode angebracht ist, 
ausgerustet. 

21 Stents werden in einer im wesentlichen vertikalen Position auf der unteren 
Elektrode plaziert. Ein Pt/lr Draht (Hilfselektrode), der fest mit der unteren Elektrode 
verbunden ist, stellt einen elektrischen Kontakt zwischen Stent und unterer 
Elektrode her. 
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Der Reaktor wird bis zu einem Restdruck kleiner als 0,001 Torr evakuiert und reines 
Argon in den Reaktor bis zu einem Druck von 0,04 Torr eingebracht. AnschlieGend 
wird ein Plasma uber den Radioferquenzgenerator erzeugt und die Stents werden 
darin fur 25 min. vorbehandelt. Danach wird der Reaktor mit einer Mischung aus 
Argon/Methan im Verhaltnis 95/5 unter standigen Abpumpen beschickt. Der Druck 
wird auf 0,04 Torr gehalten. Uber den Radiofrequenzgenerator wird anschlieliend 
ein Plasma at total von 0,01 Watt/cm 3 generiert, mit dessen Hilfe die Stents 
beschichtet werden. Der Beschichtungsvorgang wird solange durchgefuhrt, bis der 
QTM eine Schichtdicke von 18 nm anzeigt, was eine Dickebeschichtung auf den 
Stents von 40 nm widerspiegelt. 

Beispiel 10 

Die gleiche Beschichtung wird - wie in Beispiel 1 - durchgefuhrt, bis der QTM eine 
Schichtdicke von 65 nm anzeigt, was einer mittleren Schichtdicke auf den Stents von 
1 80 nm entspricht. 

Beispiel 11 

Es werden die gleichen Bedingungen wie in Beispiel 8 gewahlt. Der Plasmagasdruck 
wird hier auf 0,1 Torr eingestellt. Die mittlere Schichtdicke auf den Stents wird mit 75 
nm bestimmt. 
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Beispiel 12 

Es werden die gleichen Bedingungen wie in Beispiel 8 gewahlt. Das Argon/Methan 
Verhaltnis wird auf 99/1 eingestellt. 

Beispiel 13 

Es werden die gleichen Bedingungen - wie in Beispiel 8 - gewahlt , jedoch statt 
einem Argon/Methan Verhaltnis von 95/5 wird ein Verhaltnis von 1/99 eingestellt. 

Die bevorzugte Schichtdicke auf den Stents liegt zwischen 10 nm und 80 nm. Unter 
diesem Limit werden unter Umstanden nicht-beschichtete Zonen auf dem Stent 
beobachtet. Uber diesem Limit sind Risse und andere Defekte in der Beschichtung 
auf dem Stent zu beobachten (Fig. 1 , 2, 3 und 4). 

Fig. 1 zeigt einen Formkorper mit einer homogenen „diamond-like" Beschichtung, die 
nach dem erfindungsgemafien Verfahren unter Einsatz einer Ultraschallquelle 
aufgetragen wurde und eine Schichtdicke von ca. 40 nm aufweist nach einem 
Verformungsvorgang. Das Bild zeigt einen Stent nach Dilatation in Wasser bei 37 
°C. Aus der Abbildung geht deutlich hervor, dafi die Beschichtung auch nach dem 
Verformen nicht bruchig geworden ist und keine Risse aufweist. 

Fig. 2 zeigt dagegen einen entsprechenden Formkorper, der wie in Fig. 1 hergestellt 
wurde, mit einer Schichtdicke von ca. 180 nm. In der Abbildung ist deutlich die 
unerwunschte Riflbildung nach Dilatation in Wasser bei 37 °C zu erkennen. 
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Fig. 3 zeigt einen Formkorper mit einer homogenen ..diamond-like" Beschichtung, die 
nach dem erfindungsgemaften Verfahren ohne Einsatz einer Ultraschallquelle 
aufgetragen wurde und eine Schichtdicke von ca. 40 nm aufweist nach einem 
Verformungsvorgang. Das Bild zeigt einen Stent nach Dilatation in Wasser bei 37 
°C. Aus der Abbildung geht deutlich hervor, daft die Beschichtung auch nach dem 
Verformen nicht bruchig geworden ist und keine Risse aufweist. 

Fig. 4 zeigt dagegen einen entsprechenden Formkorper, der wie in Fig. 3 hergestellt 
wurde mit einer Schichtdicke von ca. 180 nm. In der Abbildung ist deutlich die 
unerwunschte Riftbiidung nach Dilatation in Wasser bei 37 °C zu erkennen. 

Fig. 5 gibt graphisch die Freisetzung von Metallionen von beschichteten und 
unbeschichteten Stents uber einen Zeitraum von 48 Stunden in 1 N HCI wieder. 
Deutlich ist zu erkennen, daft mit zunehmender Zeit (t) die Freisetzung von 
Metallionen aus einem unbeschichteten Stent erfolgt (Kurve A), wahrend bei einem 
erfindungsgemaft beschichteten Stent keine Freisetzung von Metallionen 
nachweisbar ist (Kurve B). 

Beispiel 14 

Der ungecoatete Stent wird bei 80° C fur 1 h bei in einer Lbsung von 32 P- 
Phosphorsaure mit einer Aktivitat von 5 mCi in 1 ml Wasser inkubiert und 
anschlieftend die anhaftende Losung abzentrifugiert. Danach wird der Stent bei 150° 
C uber 2 h getrocknet und anschlieftend 2 h bei 300° C getempert. Die Aktivitat des 
Stents wird mit einem Digital-Autoradiograph der Firma EG&G Berthold bestimmt 
und betragt 17,3 |aCi/qcm (Fig. 6, linke Saule). Der Stent wurde nach der oben 
beschriebenen Standardprozedur DLC-gecoatet. Die erneute Messung des 
radioaktiven DLC gecoateten Stents ergibt eine Aktivitat von 17,25 nCi /qcm auf t=0 
korrigiert (Fig. 6, rechte Saule). 
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Beispiel 15 

1 g Polyethylenimin werden auf 5 ml mit Wasser (pH 9.0) verdunnt und i drei Tage 
gegen Wasser (pH 9.0) mit einem cutoff von 12-15 kD dialysiert und anschlieliend 
lyophilisiert. Der Stent wird in einer Losung von 100 |ig des Polyethylenimins in . 
Wasser uber einen Zeitraum von drei Stunden bei Raumtemperatur inkubiert und 
zweimal mit Wasser gewaschen. Das Metallplattchen inkubiert man anschlieliend 
uber einen Zeitraum von ca. 12 bei Raumtemperatur in einer Losung von 
Phosphorsaure in 2 ml Wasser mit einer Aktivitat von 1 mCi. Das Metallplattchen 
wurde anschlieftend zweimal mit Wasser gewaschen und getrocknet. Die Messung 
ergab eine Aktivitat von 1,2 (aCi/qcm. - Das Metallplattchen wurde DLC-gecoatet. 
Erneute Messung der Aktivitat ergab 1,0 |aCi/qcm. 
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Patentanspruche 

l Verfahren zur direkten Inkorporation eines radioaktiven Nuklids auf einer 
metallischen Oberflache, dadurch gekennzeichnet, daft man den metallischen 
Formkdrper Oder den Formkdrper mit der metallischen Oberflache in einer 
Losung Oder Suspension, die das radioaktive Nuklid in Form einer chemischen 
Verbindung enthalt, inkubiert, den so beschichteten Formkorper wascht und 
anschlieftend trocknet. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft man den Formkdrper 
mit der metallischen Oberflache Oder den metallischen Formkdrper in einer 
wasserigen Losung, die das radioaktive Nuklid 32 P in Form von Phosphorsaure 
Oder in Form eines 32 P-dotierten Salzes enthalt, inkubiert, den so beschichteten 
Formkorper ggf. wascht und anschlieftend trocknet. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft man den 
Formkdrper mit der metallischen Oberflache oder den metallischen Formkdrper in 
einer wasserigen Phosphorsaureldsung oder in Form einer alkoholhaltigen 
wasserigen Losung eines Salzes, welches das radioaktive Nuklid 32 P enthalt, bei 
einer Temperatur in einem Interval! von 10 bis 100 °C inkubiert, den so 
beschichteten Formkdrper ggf. von anhaftender 32P Losung abzentrifugiert und 
anschlieftend bei erhohter Temperatur trocknet. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daft man den zu 
beschichtenden Formkdrper in einer Mischung aus wasseriger 32 P-haltiger 
Phosphorsaure oder einer wasserigen Losung eines 32 P-dotierten Alkali- oder 
Erdalkaliphophates bei einer Temperatur in einem Intervall von 30 bis 90 °C 
inkubiert. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daft man den zu 
beschichtenden Formkdrper in einer Mischung aus wasseriger 32 P-haltiger 
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Phophorsaure Oder einer wasserigen Losung P-dotierten Kaliumphosphats ber 
einer Temperatur in einem Intervall von 40 bis 80 °C inkubiert. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daft man den zu 
beschichtenden Formkorper in einer wasserigen Mischung enthaltend 32 P-haltige 
Phosphorsaure Oder eine wasserige Losung enthaltend 32 P-dotiertes 
Kaliumphosphat bei einer Temperatur von 80 °C inkubiert. 

7. Verfahren zur indirekten Inkorporation eines radioaktiven Nuklids auf einer 
metallischen Oder nichtmetallischen Oberflache, dadurch gekennzeichnet, daft 
man den Formkorper in einem ersten Verfahrensschritt mit einem neutralen, 
kationischen Oder anionischen Kontaktvermittler, vorzugsweise mit einem 
anionischen poiymeren lonenaustauscher, beschichtet, den Formkorper 
gegebenenfalls wascht und den so beschichteten Formkorper in einer Losung 
Oder Suspension, die das radioaktive Nuklid in Form geeigneten 32 P-dotierten 
chemischen Verbindung enthalt, inkubiert, den so beschichteten Formkorper ggf. 
wascht und anschlieftend trocknet. 

8. Verfahren nach Anspruch 7 dadurch gekennzeichnet, daft als polymerer 
Anionenaustauscher Polyethylenimin eingesetzt wird. 



9. Verfahren nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, daft man den 
Formkorper in einer wasserigen Losung, die das radioaktive Nuklid 32 P in Form 
eines Salzes enthalt, inkubiert, den so beschichteten Formkorper ggf. wascht und 
anschlieftend trocknet. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dafi man den Formkorper 
in einer wasserigen, Losung, die das radioaktive Nuklid in Form eines P 32 - 
haltigen Alkali- Oder Eralkalisalzes enthalt, bei einer Temperatur in einem 
Intervall von 10 bis 100 °C inkubiert, den so beschichteten Formkorper 

ggf. wascht und anschliefiend trocknet. 
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11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daft man den zu 
beschichtenden Formkorper in einer wassrigen Lbsung eines 32 P-haltigen Alkali- 
oder Erdalkaliphophates bei einer Temperatur in einem Interval! von 20 bis 80 °C 
inkubiert. 

12. Verfahren nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet, daft man den zu 
beschichtenden Formkorper in einer wassrigen Lbsung aus 32 P-haltigen 
Kaliumphosphats bei einer Temperatur im Bereich von 30 bis 60 °C inkubiert. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daft man den zu 
beschichtenden Formkorper in einer wassrigen 32 P-haltigen 
Kaliumphosphatlbsung bei einer Temperatur von 37°C inkubiert. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daft 
man den Formkorper nach erfolgter Inkubation von anhaftender radioaktiven 32 P 
Lbsung durch Zentrifugation befreit, ggf. wascht und trocknet, ggf. bei erhbhter 
Temperatur trocknet. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daft 
man den Formkorper in einem anschlieftenden Schritt nach an sich bekannten 
Verfahren mit einer sogenannten diamond like Oberflache verkapselt. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daft man vor einer 
diamond-like Beschichtung das Polyethylenimin in Gegenwart von Plasma 
Stickoxiden, Kohlendioxid und Wasser oxidiert. 

17. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daft der 
zu beschichtende Formkorper ein Stent ist. 
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18. Formkorper, dadurch gekennzeichnet, daft er nach einem Verfahren gemaft 
einem der Anspruche 1 bis 17 hergestellt wurde. 

19. Formkorper hergestellt gemaft dem Verfahren nach einem der Anspruche 1-14, 
dadurch gekennzeichnet, daft er eine lonendiffusionsbarriere aufweist. 
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